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MERCK & CO , INC. 
126 East Lincoln Avenue, Bahway, Hew Jersey 07065, Y.St. A, 



Pyridon- und Ihiopyridonderivate, die ala 
entzundungsheaaende Mittel geeignet sind 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue 3-sttbstit.-2-Pyri- 

done und -OMopyridone eowie YerXaixen zum Herstellen die- 

ser Verbindungen. Es wird auch ein BehandlungsverXahren 

beschrieben, bei dea von 2-Pyridonen und -Thiopyridonen 

einer neuartigen CLasse als Heilmitteln und als therapeu- ^ 

tischen Mitteln Gebrauch geaacht wird. Die erXindungsge- 

massen Verbindungen zeigen entzunduttgsueaaende Virksaakeit 

und macben ein VerXahren sum Benandeln yon Entzundungen ver- 

fiigbar. Sie weisen auch einen wirlcsamen Grad an antipyreti- 

scber und analgetiacher Aktivitat auX. 

In den vergangenen zwei Jahrzehnten wurden viele Untersu- 

chungen angeatellt, urn entzundungsneaaende Heilaittel zu , ■ 

entvickeln. Ala Ergebnis dieser Eorscnungatatigkeit wurden 

vicle neue Heilmittel syntuetiaiert, von denen die meiaten 

Gtcroide der : 11-oxygenierten Pregnanreihe waren. - \. 
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Es wurde gefunden, daaa die erfindungagemaaaen 3-aubstit.- 

2- Pyridone und -Ihiopyrldone ihrer Struktur nach keine 
Steroide Bind und wertvolle, entzOndungehemmende Mittel dar- 
stellen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue cheaiache Verbin- 
dungen, welche einaa Phenyl- oder aubatituierten Phehylreat 
enthalten, der iiber eine Kohlenatoff- oder Heteroatombin- 
dung.an die 5-Stellung einea 2-Pyridbn- oder einea 2-Thio- 
pyridon-fiinge8 gekniipft iat. 

Die vorliegende Erfindung betrifft aucb ein neuea Verfah- 
ren zum Bebandeln von Entzundungen mittela therapeutiacben 
Mitteln, gemasa dem Menachen oder Tieren,- wie Pferden, Hun- 
den, Katzen, Scbafen usw. , eine 3-aubatit.-2-Pyridon- oder 

3- flubatit.-2-Tniopyridon-Verbindung verabreicbt wird, welche 
den in den lig. I und II gezeigten Struktur forme In ent- 

. spricht. 




I . II 



Hierin bedeuten: 

Ar irgendeine benzoloide oder nicht-benzoloide, aromaten- 
ahnliche Struktur (vorzugaweise Phenyl), die einen oder 
mehr B-Substituenten enthalt, die in irgendeiner Btel- 
lung dea Singes aich befinden konnen; 

B Waaaeratoff, Alkyl (vorzugaweiae Niedrigalkyl, wie 

Methyl, Ithyl, Propyl uaw.)i Halogen (wie Pluor, Chlor» 

- 2 - 
109824/2257 



12671 3 2059358 

Brom usw.), Bydroxy, Alkoxy (vorzugsveise Niedrigalkoxy, 
vie Methoxy, Ithoxy, Propoxy usw.), Halogenalkyl (vor- 
zugsveise Halogenniedrigalkyl, vie Fluormethyl, Tii- 
chlormethyl, Trifluormethyl usv.), Aryl (vorzugsveise 
Phenyl, Naphthyl, substituiertes Phenyl, vie Hydroxy- 
phenyl, Balogenphenyl, Alkoxyphenyl osvj ) , Hi-tro, 
Amino, Acylamino (vie Acetylemino uav.), Alkylamino, 
(vorzugsweise Kiedrigalkylamino, vie Methyl amino , Athyl- 
amino usw.) oder Bialkylamino (vorzugsveise Mniedrig- 
alkylamino, vie Bimethylamino , Biathylaaino usw.); 
B' Vasserstoff oder Alky! (vorzugsveise Hiedrigalkyl, vie 
Methyl, ithyl, Propyl usv.); 

— CHgCHg— , 
-CH-CH- , 
-C=C-, 

-0-, • 
-S-, 

1 

s, 

V 

-KH- oder 
-HB"-; 

p^ Vasserstoff, Alkyl (vorzugsveise Niedrigalkyl, vie 

Methyl, ithyl, Propyl usv.), Alkenyl (vorzugsveise Nie- 
drigalkenyl, vie Vinyl, Allyl, Methallyl usv.), Alkinyl 
(vorzugsveise Niedrigalkinyl, vie Athinyl, Methyl-, 
butinyl usv.), Aralkyl (vorzugsveise Arniedrigalkyl, 
vie Benzyl usv.), Aryl (vorzugsveise Phenyl oder sub- 
stituiertes Phenyl, vie Eydroxyphenyl, Ealogenphenyi, 
Anisyl usv. ) , Bydroxyalkyl (vorzugsveise Hydroxyniedrig- 
alkyl, vie Hydroxyathyl , Hydroxypropyl usw.), Amino- 
alkyl. (vorzugsveise Aminoniedrigalkyl , vie Amino- 
methyl, Aminoathyl usv.) oder Dialkylaminoalkyl (vor- 
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zugsweiae MniedLrlgalkylaminoniedrigalkyl , vie Di- 
athylaminoathyl usw.); and 
B" Alkyl (vorzugsweise Niedrigalkyl, vie Methyl, Ithyl 
usw.). Aralkyl (vorzugaweise Arniedrigalkyl , vie 
Benzyl usw.) oder Acyl (vie Acetyl usw.). 

Die bevorzugteren Verbindungen fur ein Verfahren zun Be- 
handeln von Ehtzundungen und fur die Verwendung in thera- 
peutischen Mitteln umfassen died enigen Verbindungen der 
Strukturfonneln I und II, in denen bedeuten: 

Ar Phenyl ; 

B Wasserstofr, 

Alkyl, 

Halogen, 

Hydroxy, 

Alkoxy, 

Halogenalkyl, . 

Nitro, 

Amino, 

Alkylamino oder 

Di alkyl amino ; 
B' WasserstofX; 
I -CH-CH- , 

-0- 

-S-, 

• 1 

0 0 

V- 

-S- oder 
-HH-j und 
Wasserstoff f 
Alkyl, 
"Aralkyl , 
Aryl oder 
Di alkyl amino alkyl . 

1 09824/22*57 



><0£_2059358A1 I > 



-.267-, Y '2059358 

Die bevorzugtesten Verbindungen zum Behandeln von Sitzun- 
dungen und zur Verwendurtg als therapeutisehe Mitt el urn fas- 
sen died enigen Verbindungen der Strukturf ormel III : 




i 

H 



III 

in der bedeutet: 
X -CH-CH-, 



-0-, 




-s- odor 
-HH-. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiternin eine neue Klasse 
•von cbemiachen Verbindungen der Struktairformeln IV und V: 
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in den en bedeuten: 

Ar irgendeine benzoloide odor nicht-benzoloide , aromaten- 
ahnliche Struktur (vorzugsweise Phenyl), die einen oder 
mehr R-Substituenton enthalt, welche sich in irgendeiner 
• Stellung am Ring befinden konnen: 
B Wasserstoff, Alkyl (vorzugaweise Niedrigalkyl, wie 
. Methyl, Ithyl, Propyl usw.), Halogen (wie Fluor, Chlor, 

Brom usw.), Hydroxy, Alkoxy (vorzugswei6e Niedrigalkoxy , 
. wie Methoxy, ithoxy, Propoxy usw.), Halogenalkyl (vor- 
zugaweise Halogenniedrigalkyl , wie Pluormethyl, Tri- 
chlormethyl, JPrifluormethyl usw.), Aryl (vorzugsweise 
Phenyl, Naphthyl, substituiertes Phenyl, wie Hydroxy- 
. phenyl, Halogenphenyl , Alkoxyphenyl usw.), Nitro, 
Amino, Acylamino (wie Acetylamino usw.), Alkylamino 
(vorzugsweise Niedrigalkylaaino, wie Methylamino , Athyl- 
amino usw.) oder Li alkyl amino (vorzugsweise Diniedrig- 
alkylamino, wie Dimethylamino , Biatnylamino usw.); 
fi' Wasserstoff oder Alkyl (vorzugsweise Niedrigalkyl, wie . 

Methyl, Ithyl, Propyl usw.); 
Z -CH 2 - , 

— CBLjCHg— t • 

-CH-CH-, 

-CSO-, 

-0-. 

-NH- oder 
-KB"- ; 

fi^ Wasserstoff, Alkyl (vorzugsweise Niedrigalkyl, wie 

Methyl, Ithyl, Propyl usw.), Alkenyl (vorzugsweise Nie- 
drigalkenyl, wie Vinyl, Allyl, Methallyl usw.), Alkinyl 
(vorzugsweise Niedrigalkinyl, wie Athinyl, Methyl- 
butinyl usw.), Aralkyl (vorzugsweise Arniedrigalkyl, 
wie Benzyl usw.), Aryl (vorzugsweise Phenyl oder sub- 
. stituiertes Phenyl, wie Hydroxyphenyl , Halogenphenyl, 
Anisyl usw.), Hydroxyalkyl (vorzugsweise Hydroxynie- 
drigalkyl, wie Hydroxys thyl , Hydroxypropyl usw.), 

1 0982C/%Z57 
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Aminoalkyl (vorzugaweiee Aminoaiedrigalkyl , vie Amino- 
. methyl, Aminoathyl usw.) oder Dialkylaminoalkyl (vor- 
zugaweiae.Diniedrigalkylajttiiioniedrigallcyl, wie Di- 

athylaminoathyl uaw.); und _ 
E" Alkyl (vorzugsweiae Niedrigalkyl , wie Methyl, Athyl 
UBW.), AraMcyl (vorzugaweiae Amiedrigalkyl, wie 
Benzyl uaw.) Oder Acyl (wie Acetyl new.). 

Die hevorzugteren Verhindungen der vorliegenden 

umfasaen diedenigen Verhindungen der Strukturformeln IV und 

V, in denen hedeuten: 

Ar Phenyl; . 
B Vasaeratoff, 

Alkyl, 

Halogen, 

Hydroxy, 

Alkoxy, 

Halogenallcyl, 

Hitro, 
Amino, 

Alkylamino oder 
Dialkylamino"; 
B' Vasseretoff; 

Z -CHg-, c 
-CH-CH- , 
-0- oder 
-HH-; und 
Waaseretoff, 
Alkyl, 
Aralkyl, 
Aryl oder 
Dialkylaminoalkyl . 

Die bevorzugtesten Verhindungen der vorliegenden Erfinduug 
omfaoaea diejenigen Verhindungen der Strukturformel VI. 

_ 7 - 
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in der bedeutet; 
Z -CH2-, 

-CH-CH- , ( ' 

-Or Oder 

-NH-. 

In der phannakologiachen SPechnik iat ea wool bekannt, dasa 
nicat-toxische Saureadditionsaalte von phannakologiach ak- 
tiven Aminverbindungen aich hinaichtlich ihrer Virkaamkeiten 
nicht von iaren freien Basen unteracheiden. Die Zvecknaaoig- 
keit der Salse ergibt aich lediglich unter Beriickaicatigung 
der Loalicnkeit. 

Die erfindungagemaaaen Amine konnen durch ubliche, zan Stand 
der Technik gehorende Methoden leicnt in ihre nicht-toxi- 
achen Saureadditionaaalze ubergefuhrt werden. Die erfin- 
duncagemasBen nicht-toxiachen Saize aind diejenigen Saize, 
deren SSurebeatandteil in den beabaicntigten Dosierungen 
pharmakologiach annehmbar iat; zu derartigen Salzen gehoren 
die aua Chlorwaaaeratoffsaure, Bromvaaaeratoffaaure, Schwe- 
•feloaure, Salpeteraaure, PaoaphoraSure, Methanaulf onaaure , 
Essigaaure, Propionafiure , Oxaleaure, Glycolaaure, Milch- 
aaure, Salicylsaure uav. hergeatellten Salze. 

Den Fachmann iat ea weiterhin gelaufig, daaa die nachatehende: 
Eeete bei der praktiachen Durchfunrung der vorliegenden Er- 
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findung verwendet werden konnen: 
Ar in der Bedeutung von Haphthyl ; 

E in der Bedeutung von Alkenyl (vorzugsweise Hiedrigalkenyl, 
wie Vinyl , Allyl usw.)t Acyl (wie Acetyl, Propionyl, 
Benzoyl usw.)» Cyano, Carboxy, Carbalkoxy (vorzugsweise 
Carboni edrigalkoxy , vie Garbomethoxy , carbathoxy usw*«4 
Carbamyl, Dialkylsulf amyl (vorzugsweise Diniedrigalkyl- 
sulXamyl, wie Bimethylsulf amyl) , Acyloxy (wie Acetoxy, 
Propionoxy usw.)t Mercapto, Alkylthio (vorzugsweise 
Niedrlgalkyithio, wie Methylthio, Ithylthio usw.)* 
Alkylsulfonyl (vorzugsweise Hiedrigallcylsulf onyl , wie 
Methylsulf onyl) , Alkylsulfinyl (vorzugsweise Niedrig- . i 
alkylsulfinyl , wie Methylsulf inyl) , - Sulfonamido, Sulfin- 
amido, Alkylaminoalkyl (vorzugsweise Niedxigalkylamino- 
niedrigalkyl , wie Methylaainomethyl, Xthylaai nom ethyl 
uaw.)* Hydroxyalkyl (vorzugsweise Eydroxyniedrigalkyl , 
wie Hydroxymethyl f Hydroxyathyl , Hydroxypropyl usw.)* v 
Alkoxyalkyl (vorzugsweise Niedrigalkoxyniedrigalkyl , 
wie Kethoxymethyl , Methoxyathyl , ithoxyathyl, Ithoxy- 
propyl usw.), Mercaptoalkyl (vorzugsweise Mercapto- 
niedrlgalkyl, wie Mercaptomethyl, Morcaptoathyl usw.), 
Alkylmexcaptoalkyl (vorzugsweise Niedrigalkylmercapto- 
niedrigallcyl t wie Me thy lmercap torn ethyl, Ithylmercapto- 
athyl, Ithylmercaptopropyl usw.), Aralkyl (wie Benzyl, | 
Phenathyl usw.), Aryloxy oder Aralkoxy; und 
in der Bedeutung von Aralkenyl (vorzugsweise Arniedrig- 
alkenyl, wie Phenylpropenyl, Phenylbutenyl usw. ) ; und 
R* in der Bedeutung von Alkenyl (vorzugsweise Hiedrig- 
alkenyl, wie Vinyl, Allyl, Methallyl' usw.), Alkinyl 
(vorzugsweise Hiedrigalkinyl , wie Ithinyl, Me thy 1- 
butinyl usw.), Aryl (vorzugsweise Phenyl oder sttbsti- 
tuiertes Phenyl, wie Tolyl, Halogenphenyl, Anisyl usw.), 
Aminoalkyl .(vorzugsweise Aminoniedrigalkyl , wie Amino- 
- methyl, Aminoathyl usw.), Bialkylaminoalkyl (vorzugs- 
woise Diniedrigalkylaminoni edrigalkyl , wie Diathylamino- • ( 
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atbyl usv.) oder Aralkenyl (vorzugsweise Arniedrig- 
alkenyl, vie Pbenylpropenyl, Pbenylbutenyl usw.). 

Die Verbindungen der Formeln VII und VIII 



aCH-CH- — — '2- 
B 

11 
I 

E 1 

VIII 

in denen Ar, 2 und 2 <l die oben angegebenen Bedeutungen baben, 
konnen ale geometriscne Isomere auftreten. Beispielsweise 
Icann 3-Styryl-2ZlH/pyridon in einer cia-Form, in velcher der 
.Arylring und der Pyridonring an deraelben Seite der Doppel- 
bindung atenen, und in einer trans-Form vorliegen, in wel- 
cher der Arylring und der Pyridonring an gegeniiberliegenden 
Seiten der JDoppelbindung eteben. Es verstebt sicb, dass die 
verschieden.en geometriscben Isomeren der Formeln VII und 
VIII in den Bereicb der vorliegenden Zrfindung fallen. 

Bepraaentative Verbindungen der vorliegenden ErXindung sind 
die folgenden: 

3-Pbenoxy-2/ig/pyridon 

3- (p-Cblorpbenoxy )-2/lB/pyridon 

3- (p-Ni tropbenoxy )-1i5^pyridon 

3-Benzyl-2ZlH7pyridon • 

1-Metbyl-3-pbeno3cy-2/l£[7pyridon 

^Metbyl-3-pbenoxy-2/ia7pyridon 

cis-3-Styryl-2ZiH7pyridon 




VTI 



1 J_> 
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trans-3-Styxyl-2/7iH/pyridon 
3-(N-Ebenylbeiizamido)-2/lH/pyrldon 

3-Anilino-2ZlH7pyridoa 
trans-3-(o-Chloratyryl)-2ZWpyridon 

1-(fi-Dimethylaniiiiopropyl)-5-eiiiltno-2Zl^7pyri^ 

3-(o-Tolyloxy)-2ZlH7pyridon 
3-(p-TriXluormetbylpbenbxy)-2/^H7pyxddon 

5- ( o-Methylanilino )-2/lB^>yridon 
. 5-Pben.ylthio-2^lH7pyridon 
1 -Ac e ty enzy 1- 2/^ BTpyri don 
1-Phen.yl-3-l>enzyl-2^ia7pyxidoii 
l-Duaethylaminoathyl-J-P^enoxy-a^B/pyridon 

5-Phenoxy-2/?iB7thiopyri don 

3-(o-Tolyloaty)-2ZlH7thiopyridon 

5-(p-Hitrol>enzoyl)-2/ia7tliiopyridon 

3-(p-Fluoratyryl)-2/TO7tbiopyridon 

5-(p-Caaorphenyl8alfonyl)-2Z 5 IH7pyridon 

3-(Phenylsulfinyl)-2^lB7pyridon 

-Ea veratebt eicb veiterbia, daaa die erfindungagemaaaen Ver- 
Dindungen in verscbiedenen tautomeren Strukturen exLatieren 
kbnnen, inabeaondere veaa fur H atebt, z. B. ala: 
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Hierbei eteht Z fur -J. — ^Sr? E. Mesa tautomeren Verbin- 

dungen fallen ebenfalla in den Bereich der vorliegenden Er- 
findung. 

Eine bevprzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung 
ist ein Verfahren zum Behandeln einer Krankneit, die sympto- 
matic durcn Scnmerzen, Pieber und/oder Entzundung gekenn- 
zeichnet iat and gemSea diesem Behandlungs verfahren werden 
etwa 5 bia 500 mg der Pyridon- oder Thiopyridonverbindung 
taglich in einer ELnheitadoaierungsform verabreicht. Auf 
Kilogramm-BasiB werden vorziigaweiae etwa 0,5 mg/kg bia 
70 mgAg de Tag der erfindungagemaaaen Pyridone oder Thio- 
pyridone verwendet. 

• Angeaichta der Tataache, daaa die neuartigen Verbindungen 
der vorliegenden Erfindung entiundungahemmende , analgeti- 
ty-U ' sche antipyretiache Wirkaamkeit aueiiben, aind aie im 

: allgemeinen fur eine groaae Vi elf alt von Zuatanden bei 

Saugetieren angezeigt, wo ein oder mehrere der Symptome 
Entzundung, Pieber und Scnmerzen auftreten. Beiepielhaft 
fiir aolcbe Zustande aind rheumatiache Erkrankungen, z. B. 
rheumaartige Arthritie, Oateoarthritia und andere degenera- 
- tivo Gelenkerkrankungen, paoriatiache Arthritic Wirbelaau- 
lenverateifung, Gicht und rheumatiachea Pj&er;, Bheumatia- 
mua dea welchen Gewebes, z. B. Sennenentzundung , Periathri- . 
tia und Perioatitia; akuter Muakelrheumatiamua, z. B. 
Iachiaa und dgl. ; die Behandlung von Scnmerzen nach Praktu- 
ren, von Scnmerzen und Entzundungen , die mit zahnchirurgi- 
achen Eingriffen einhergehen und dgl., Zuatande von Human- 
erkrankungen und Tiererkrankungen, welche dip voratebenden 
Symptome zeigen und die Verwendung einea entztindungahemm en- 
den, analgetiachen und/oder antipyretiechen pharmazeutiachen 
flittels verlangen. 

Die erfindungagemaaaen Verbindungen konnen in einer fiir die 

@ 
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orala Verwandung geeigneten Form, %. B. als Tabletten, wass- 
rige oder olige Suspensionen, dispergierbare Pulver Oder 
KSrner, Emulsionen, harte Oder veiche Kapseln oder Syrups 
oder Elixiere, vorliegen* Kir die orale Verwendung befctimm- 
te ItLttel konnen gemasa irgendeiner Methode hergestellt war- 
den f die in der Literatur fiir die Herstellung von pharmazeu- 
* tischen Mitteln bekannt ist, and derartige Mitt el konnen 
ein oder mehrere Mittel enthalten, and zvar Susstoffe, 
Geschmacksstoffe, Farbstoffe und Xonservierungsmittel* um 
ein pharmazeutiscb angenehmes und woblschmeckendes Praparat 
bereitzustellen. Mischongen, veiche den aktiven Pyridon- 
und Thiopyridon-Bestandteil im Gemiscli mit nicbt-toxischen, 
pharmaz euti sch-ann ehmbar en Tragern enthalten, eind fiir die *- 
Herstellung von Tabletten geeignet* ELese Trager konnen 
beispielsweise in arte Verdfinnungsmittel , z. B. Calciumcarb- 
onat, Natriumcarbonat, Lactose, Calciumpbosphat oder Na- 
triumphosphat; Granulierungsmittel und Auf lockerungsmittel , 
Zm B. Mais starke oder Alginsaurej Bindemittel, z. B* Starke , 
Gelatine oder Akazie; und Schmiermittel , z. B* Magnesium- 
stearat, Stearinsaure oder Talkum, sein. He Tabletten kon- 
nen uniiberzogen sein, oder sie konnen nach bekannten Metho- 
den iiberzogen werden, um ihren Zerfall und ihre Absorption 
im Magen- Darm trakt zu verzSgern .und dadurch fiir. eine anbal- 
tende Wirkung fiber einen l&ngeren Zeitraum bin zu sorgen. 

Ansatze fiir die orale Verwendung konnen aucb als Hart- 
Gelatinekapseln angaboten warden, in denen der aktive Be- 
standteil mit einem inerten, festen Verdiinnungsmittel, B. 
Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Kaolin, vermischt 
1st, oder sie konnen als weicbe Gelatinekapseln angaboten 
werden, in denen der aktive Bestandteil mit einem Olnedium, 
, Zm B. Arachidol, flusaigem Paraffin oder Olivenol, gemisclxt 
ist. 

WSssrige loeungen, yelche die aktiven Pyridone und Thiopyri- 
- 
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done eathalten, bilden eine weitere Auafuhrungaforn der 
vorliegenden Erfindung. Venn gewunacht, konnen Trager, 
die far waesrige Suapenaionen geeignet aind, verwendet wer- 
den. Dieee Trager aind Suependierungaaittel, z. B.Natriua- 
carboxynethylcelluloae, Methylcelluloae, Hydroxypropyl- 
aethylcellulose, Natriuaalginat, Polyvinylpyrrolid<m, ." 
Tragacanthguaai und Akaziengunai; Dispergierunganittel oder 
Netzmittel konnen naturlich vorkomaende Phoaphatide, z. B. 
lecithin; oder Zondenaationaprodokte* einea AlkylenoxLda 
ait Pettaauren, z. B. Polyoxyathylenatearat ; oder Konden- 
aationaprodukte von Ithylenoxid nit langkettige'n, alipha- 
tischen Alkoholen, z. B. Heptadeca&thylenoxy-cetanol; oder 
Kondenaationaprodukte von ithylenoxid mit parti ell en Eatern, 
die sich von Pettaauren und einem HexLt ableiten,z. B. 
Polyoxyathylenaorbit-aonooleat; oder Kondenaationaprodukte 
von Ithylenoxid nit partiellen Eatern, die aich von Pett- 
aauren und Headtanhydriden ableiten, z. B. Polyoxyathylen- 
aorbitan-nonooleat, aain. Bie genannten waaarigen Suapen- 
8ionen kSnnen auch ein oder aehrere Konaervierungamittel, 
z. B. Ithyl- oder n-Propyl- p-hydroxy-benzoat, einen oder 
aehrere Parbatoffe, einen oder aehrere Geachnackaatbffe und 
. einen oder aehrere fiusatoffe, wie Saccharoae, enthalten. 

Olige Suapen8ionen kSnnen durch Su8pendieren de8 aktiven 
Beatandteile in einea pflanzlichen 01, z. B. Arachidol, 
Olivehol, Seaaaol oder Kokoanuaaol, oder in einea Mineralol, 
Wie flfiaaigea Paraffin, angesetzt werden. Die bligen Sua- 
penaionen konnen ein Verdickungaaittel , z. B. Bienenwacha, 
Hartparaffin oder Cetylalkohol, enthalten, Suaatoffe, wie 
die oben angegebenea, und Geschaackaatoffe konnen zugeaetzt 
werden, urn ein wohlachaeckendes , oral einzunehaendea Prapa- 
rat bereitzuatellen. Bioao Mittel konnen durch Zueatz. einea 
Antioxidana, wie Aacorbinaaure , konaerviert werden. 

In diepergierbaren Pulvem und Koraern, die fur die Herstel- . 
lung einer waaarigen Suepenaion. durch Zu8atz von Waaaer ge- 
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aiguat axnd, witd tar alctiva Baatandtail im Geaiach It 
X Biapergiarunga- Oder H.tanitt.l, Suapandxerungsnxttel 
odor einem odep mahraran Xona«rvi.r»nes«itt«ln baraitga- 
£"lf£aign.t. Biapargiarunga- od.r H.tanittel an LSua- 
"endiarunganittal axnd baiapialavaiaa di. baraxts oban ar- 
SLten^axtar. Tr^ar. a. B. Siiaatoffa, Gascbnacfcsatofta 
„nd Farbatoffe, WSnnan ebanfalla augagen s.xn. 

Dia arfindungagamiiBaan T.rbindongan konnan aucb In Form von 
me oixxuuuwo»o Tu A xiitro Phase kann em 

01-xn-Vaasar-Baulaionen vorlxagan. Bia olxg. Fnaa. Jcann 

pflanaxiou.. 01, a. B. OxivanSl odar iracbidol, odor ain 
CraUl, a. B. fliinaigaa Paraffin ader Hiacbungan dar- 

a in. Oaaigaat. Jfculgiarnittal Yunnan dx. naturliob 
"Loanandan Gunmxa. a. B. Mcaaiauganni odar Cr aga antb- 
;t^i. naturiicb vork.nn.nda Pboapbatida. a. B. ^abobnan- 
Lcitbin, and Eat.r von partiallan Eatam, die aicb van 
Fattsa^n nnd Haxxtanbsrdridau .blaitan, a. B. 
.onooiaat, -and Eondauaationaprodukta dar gananntan partx.1- 
"an Eatar nit itbvlanoxid, a. B. Folyoxjutbylan-aorbxtan- 
ilotaat, aain. Bia Enulaionu. konnan aacb SUaatoff. and 
Geacbmackaatoffa antbalten. 

■ Sirupa and Elisor. k6nnan nit SB.. toff an, a. B. 
Sorbxt odar Saccbaro... angaaatat xardan. Barartxg £aa«. 
kome n aucb ain Danolgana, ain KonaerviarnnBamxttel md 
Lobnaokaatoff. and Farbatoffa antbaitan. Bxa P^«»* 
.,*«„' Hittal WSnnan in Pom einea (fcarxlen, xnjxaxarbaran 
£££ . «• B. ' einer aterilan, injiaiarbaran vaaarxgau 
Scansion, vorii.gan. Bi.aa Baapanaion kann ^ganaaa^ H.Jbo- 
dan! dia aon bakanntan Stand dar Tacbnik gaboran, ontar Ver- 
Dung dar oban arvabntan, gaaignaten ^apargxar^gani^l 
"d.r^ta^tt.1 and Buapaudi.runganittal ansaaatat vardan. 
Daa Bt .rila, injiaiarbara Praparat kann aucb aina rftarila. 
^xaiarbar. loaung odar Suapanaion in ^ 
.cnan, p^ntaral-vartriglieb^ Vardunnunganittal od.r Lo- 
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sungsmittel, z. B. eine loeung in 1,3-Butandiol, sein. 

Die erfindungsgemassen Pyridone und (Thiopyridone konnen auch 
in Porm von Stuhlzapfchen fiir die rektale Verabreichung des 
Heilmittels vorliegen. Die Herstellung dieser Stuhlzapfchen 
Icann erfolgen, Ihdem das HeilkitteT mit' eiriem geeigneten, 
nicht-reizenden Irager vennischt wird, der bei gewohnlichen 
Temperaturen fest, aber bei der Rektaltemperatur fliissig 
ist und daher im fiektum schmilzt und daa Heilmittel frei- 
aetzt. Derartige Stoffe aind Kakaobutter und Polyathylen- 
glykole. 

Diese Verbindungen konnen weiterhin tablettiert oder in 
anderer Weiae eingesetzt warden, so dass auf je 100 Gew.- 
teile des Mittels 5 bis 95. Gew. telle des aktiven Bestand- 
teils und vorzugsveise 25 bis 85 Gew.teile des aktiven Be- 
standteils vorliegen. Die Dosierungseinheitsform enthalt 
im allgemeinen etwa 100 mg bis etwa 500 rag des aktiven Be- 
standteils der oben angegebenen Formel. 

Aus der vorstehenden Erorterung der Art und Veise der Por- 
mulierung geht hervor, dass die erfindungsgemassen Verbin- 
dungen oral, parenteral, lokal und rektal verabreicht wer- 
den konnen. Der Ausdruck parenteral umfasst im hier ver- 
wendeten Sinne subkutane Injektion, intravenose, intramus- 
kulare oder intrasternale Injektion oder Infusionsmethoden. 

Die Dosierung^TOtschrift bei der Durchfuhrung der erfindungs- 
gemassen Verfahren ist diejenige, welch e maximal e therapeu- 
• tische Reaction, bis Besserung erreicht ist f gewahrleistet, 
and die Doeierung ist demnach die wirksame Mindestkonzen- 
tration, die IAndertong ergibt. So sind die Dosierungen im 
allgemeinen diejenigen, velche bei der Behandlung von Er~ 
Jcrankungszustanden oder Symptom en, wie Bitzundungen f 
Schmerzen und Fieber, therapeutisch wirksam sind. Im allge- 
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aeinen kann die tugliche Do sis zwischen etwa 0,5 mg/kg 
and 70 ng/kg liegen, vobei natttrlich zu bedenken iat, dass 
bei der Auewahl der geeigaetea Dosierang in jedem speziel- 
len Palle daa Gewicht, der allgeaeine Geflundheitszustand 
und das Alter dee Patient en and andere Faktoren, welche 
die Heaktion auf daa Heilnittel beeinflussen konnen, berttck- 
sichtigt werden miissen. 

Es wird erwartet, dass -die erfindungsgemassen Pyridone 
und SEbiopyridone in allgeaeinen in Dosierungseinheiten 
von 5 bis 500 mg des aktiven Bestandteils verabreicht wer- 
den. Mitt el, die wegen der Leichtigkeit der Verabreichung 
bevorzugt werden, liegen in einer Einheitsdosierungsform 
fur die orale Verabreicnung yor, z. B. als Tabletten Oder 
Sapseln, die 25 bis 500 «g dines erfindungsgemasaen Pyri- 
done Oder Thiopyridona enthalten. 

Bie erfindungsgemassen Yerbindungen konnen zweckmassiger- 
weise nacb der folgenden allgemeinen Methods bergestellt 
werden. 

Die Behandlung des 3-substituierten Pyridine mit Peroocid, | 
wie Wasserstoffperoxid, in einem sanren Medium fuhrt zu 
dem 5-substituierten Pyridin-N-oxLd. Dieses kann dann durch 
Erhitzen in Gegenwart eines Anhydride, wie Essigsaureanhy- • 
drid, zu der 3-substit.-2/l^?PyridonTVerbindung (la) umge- 
lagert werden. Diese fieaktionsfolge kann durch die folgende 
Beaktionsglei chung dargestellt werden: 



< 
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OX &t?~B. 
O 

T 

H 

la: 

Hierbei hat en die- Symbol e Ar, II und I die oben angegebenen 
Bedeutungen. 

• 

Durch die Umsetzung der 2-Pyridon-Verbindungen mit einer • 
starken Base* wie Natriumhydrid, wird das 1-Stickstoffatom 
aktiviert. Die Zagabe eines aliphatischen oder aronatischen 
Mittels, wie eines aliphatischen Tosylats oder Halogenids, 
fiihrt zu den N-substituierten Produkten (lb). Die folgende 
.Gleichung veranschaalicht diese Umaetzung: 
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Hierbei naben die Symbole Ar, R and I die oben angegebenen 
Bedeutungen und bat die oben beacbxiebene Bedeutung 
aueser Wasa era toff. 

Die erfindungagemaaaen ^.ubatit.-2ZWlbiopyridone konnen 
aua den entsprecbenden j-eabstit^-^i^Pyridoneridurch £r- 
' hitzen mit PgS^ hergeatellt werden. 

Die Umaetzung kann an den Verbindungen auagefiihrt werden, 
die in der 1-Stellung (la) unBubatituiert sind, und nan er- 
halt dabei'die 3-attb8tit.-2/W<Ebiopyridone (Ha), welcbe 
dann, wenn gewunecbt, N-Bubstituiert werden kbnnen (lib). 
Die Produkte konnen auch aua denjenigen Verbindungen berge- 
stellt werden, die bereita.in der 1-Stellung (lb) aubati- 
tuiert aind, und nan ernalt dabei die N-subatit.-Ibiopyri- 
done 4 (lib). 

Diese Umsetzunfcen werden darcb die folgenden Gleicbungen 
veranschauliclit : 



^j-.I— T^lit E 

V • •• 

H - la 

I . 

^^srl — Ar? — R 

(>. -- - 

1 



H Ua 
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Venn an dem Pyridonring ein B'-Substituent erwunscbt 1st, 
konnen die oben beacbriebenen Umaetzungen angewandt werden, 
wobei von dem geeigneten Auagangsmaterial ausgegangen wird. 

Die Aus gangs stoffe fur die vorliegende Erfindung sind ent- 
weder bekannte Verbindungen , oder dan Verfahren zu inrer 
Heratellung wird in den Beispielen dieser Scbrift bescnrie- 
ben. Es werden geeignete Einweiae auf in der Literatur be- 
kannte Arbeitsweiaen auXgenommen. 

Die erfindungsgemassen Aminprodukte konnen nacb in der 
Tecbnik ublichen Metboden, urn die Loslicbkeitsverhaltnisae 
in zweckmaasiger Weise zu verbeaaern, leicht in ibre nicbt- 
toxiacben Sfiureadditionssalze umgewandelt werden. -Die er- 
findungegemaBaen nicbt- toxiacben Salze umfaasen diejenigen 
Salze, welche Saurebeatandteile enthalten, die in den be- 
abaicbtigten Dosierungen pbanaakologiscb annebmbar aind. 
Zu derartigen Salzen gebbren diejenigen, die aua Cblorwas- 
a era tof failure, Bromwaaaeratoff aaure , Scnwef elaaure , Sal- 
peteraaure, Pboapbonsaure, Metbanaulf onaaure , Essigsaure, 
Propionsaure, Glykolsaure, Mllcbsaure, Salicylsaure usw. 
bergeatellt werden. 

In geeigneter Veiae aubatituierte, erwunacbte Endprodukte, 
die veracbiedene H-Subatitaenten aufweisen, konnen unter 
Anwendung geeigneter Heaktionen zur Umwandlung einer B- 
Gruppe in eine andere bergeatellt werden. So kann beiepiels- 
weiae eine Nitrogruppe zu einer Aminogruppe reduziert wer- 
den, die dann mono- oder dialkyliert werden kann. Eine 
Hydroxyverbindung kann durcb Entmetbylieren einesMetboxy- 
aubatituenten oder durcb Diazotieren einer Aminogruppe ber- 
geatellt werden. Eine Cnlorverbindung kann durch Diazotie- 
ren einer Aminogruppe bergeatellt werden. Dieae Heaktionen 
konnen in irgendeiner pasaenden Stuf e der Syntbeae auege- 
fUbrt werden. 

- 20 - 
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Es folgt eine Gruppe von Eiiwelbeispielen, in denen die 
Herstellung von gewunschten, erfindungsgemassen Verbindungen 
gezeigt wird. Dieae Beispiele sollen die Erfindung lediglich 
veranschaulichen, aber nicht begrenzen. 

Beispiel 1 
^-Phenoxyp-vridin 

15»2 g (0,16 Mol) 3-Hydroxypyridin und 9»0 g (0,16 Mol) 
KaliamhydroxLd werden zusammen auf 150° .0 ernitzt, wanrend 
ein scnwacner Stickstoffstrom dariiberhin geleitet wird, 
urn Wasser abzutreiben. Dann werden zusatzliche 5,8 g 
(0,04 Mol) 3-Bydroxypyridin und danach 47,1 g (0,30 Mol) 
Brombenzol und 0,40 g Kupfer(H)-carbonat zugefiigt. Dae 
Stickstoffeinlaasrohr wird durch einen Luf tkunler ersetzt 
und das Gemisch 3 fitonden lang auf 150° C und dann 15 Stan- 
den lang auf 180° C ernitzt. Das scnwarze Gemiscn wird mit 
250 ml Vasser verdiinnt, stark alkalisch gemacht (3,3 g 
(0,06 Mol) KOH) und dann nit Vasserdampf destilliert. Das 
Destillat (etna 1,7 D wird mit Ither extrahiert, and die 
atherische Phase wird mit wasserfreiem MgSO^ getrocknet 
and eingedampft. Der Hackstand wird im Vakuum fraktioniert. 
Man erhalt 3-Paenoxypyridin (6p. 101 bis 103°/0,55 am)- 

Beisniel 2 

« 

^-Phenoxypyrldin-y-oxid 

Eine Mischung, die 8,6 g (0,05 Mol) 3-Pnenoxypyridin, 30 ml 
Eisessig und 5 ml 30*lgen -H 2 0 2 entnalt, wird in einem Olbad 
bei 75° C 3 Stunden lang ernitzt. Es werden dann weitere 
3 ,6 'ml Peroxidlosung hinzugefiigt , und das Ernitzen wird 
12 Stunden lang fortgesetzt. Die Losung wird im Vakuum auf 
ein Volumen von etwa 10 ml eingeengt, mit 10 ml Vasser ver- 
setzt, und das Einengen wird wiedernolt. Wiederum werden 
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10 ml Vaaaer zugefiigt, und danach werden kleine Anteile von 
Natriumbiaulfit unter Schutteln 8 o lange zugegeben, bia die 
Starkejodid-Probe auf Vaaaeratoffperoocid negativ auafallt. 
Das Gemiach wird wiederum Ma auf etwa 10 ml eingeengt. D er 
Hiickatand wird mit 50 ml Chloroform and dann mit f estem 
Natriumcarbonat in kleinen Anteilen unter Schutteln so lang< 
behandelt, bia aich kein Xbhlenatoffdioxid mehr entwickelt. 
Das Gemiach wird dann iiber wasaerfreiem Magnesiumaulfat 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Ettck- 
atand, ein viecoaea, gelbea 01 (etwa 9,4 g), wird durch 
Verrelben mit Ither zum Krietallisieren gebracht und dann 
aua einer Miechung von Methyienchlorid und Ither umkriatal- 
lisiert. Man' ejhalt 3-Phenoxypyridin-N-oxLd (Pp. 78 bis 

OA*' \ 



LS i a n i e 1 ? 
3-Phenorv -2yiE7Pvrl dnn 




Bine Loaung von 2,8 g 5-Phenoxypyridin-N-oxid in 15 ml Eaaig- 
aaureanhydrid wird 5 Stunden lang auf fiiickflusatemperatur 
erhitat. Die.Hauptmenge dea Loaungsmittela wird durch Ver- 
danpfen im Vakuum entfernt, und der dunkle, olige EQckstand 
wird mit 25 ml Vaaaer behandelt. Daa waasrige Gemiach wird 
auf dem Waaaerdampfbad 1 Stunde lang erhitzt und dann iiber- 
nacht bei Baumtemperatur atehengelassen. Die dunkle, organi- 
sche Phaae kriatalliaiert teilweiae. Das Gemiach wird fil- 
triert und der gummiartige, achwarze Featstoff auf dem Fil- 
ter durch Aufachlammen mit Aceton gewaachen. Ein grosaer 
Teil dea gefaxbten Materiala wird durch dieae Arbeitaweiae ' 
fortgewaschen, und auf dem Filter bleiben 1,3 g graulicher 
IriBtalle zuriick. Durch Umkriatalliaieren aua Aceton erhalt 
man 3-Pheno3ty-2Z 5 1fl7pyridon (Pp. 158,5 bia 160° C). 
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10 1- g 5-BenxoylpyrUin werden mit 2,5 S roten PhoaphorB 
k E ischitschifcattn (Ber., 36. (1903; 2/VU «au 

g ell>e 01, daa eich ab.cbeidet. vird nit Itber (2 _« 50 « ' 
frtrabiert. Die vereini B ten Atheraaaaoge werdea Bit Vaaaer 



B«i»T) iel 5 



Baa J-BenaylPTTidin (8,5 6, 0,05 *1> 1*» ""^T. 
r 4 £ 6 al ^. waaarigaa Vaa.^toffperoxid. nacb d.r 

Arbeitaweiae d.a P.ai.pi.1. 2 beaandelt. 

Baiaa Auxarbaitea .rbalt »an J-BanzylpTridi f 8 < 

iv n-i ' A nn nlcht zum Kri stall! flier* 11 ^ 
viscose., alaaa-6.1*.. 01, da. nicht * ^ wira 

B abracat v.rde» kaan. Zua ^ ^ ™ t ^andalt and 
eine Probe in 5-Ben*ylpyridin-»-o^d Picr« 0 y 
aua Alkoaol onkri.talli.iert (Pp. 153 bi. W 0). 



n.<«a i«l 6 
^w>nT.-rl-2/ ! ifffPTridon 



Pi. maaserans von 5,7 . (0.02 **> *«Slf 
ia 20 al Esei 6 aanr..nn,drid wird, «U xn J ^ 

achxiebea, darcafuart. S.cb der HjdralJ.e It 25 1 
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erhalt man ein sehr dunkles 01, das beim Stehenlassen nicht 
eratarrt. Das Vasaer wird dekantiert und der duhkle fiiick- 
etand in Methylenchlorid (50 ml) aufgenommen. Die wasarige 
Loaung wird mit 25 ml Methylenchlorid extrahiert, und die 
organischen Iosungen werden vereinigt, uber was8erfreiem 
MgSO^ getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Biickatand 
fst" ein dunkelbrauner Sirup , der "beim Verreio'en m±t l ein 
wenig Ither Testes Material ergibt, das in einen Trichter 
aua gesintertem Glas ubergefuhrt und durch Aafschlammen mit 
Ather griindlicfh gewaschen wird. . Der Peststof f wird zweimal 
aua Aceton umkristallisiert. Man erhalt 3-Benzyl-2Zlfi7- 
pyridon ( Pp. 160 bis 161,5°). 

BeisT>iel 7 

3-Anilinopyridln 

A. N-( 5-Pyridyl)-anthranilBaure 

Eine Mischung $ die 4,1 g Anthranilsaure , 6,3 g 3-Brompyridin, 
4 g wasserfreies Kaliumcarbonat, 200 mg Kupferpulver und 
25 ml Nitrobenzol enthalt, wird 3 Stunden long auf Biickfluss- 
temperatur erhitzt* Das schwarze Gemiscli wird abgekiihlt, 
mit 200 ml Vasser behandelt und dann mit Ither (2 x 50 ml) 
extrahiert* Durch Anaauern der wassrigen Phase mit Essigsaure 
erhalt man so fort einen dunklen Niederschlag, der durch Fil- 
triereh geaammelt und griindlich mit Vasser und ithanol ge- 
waschen wird. Dieser Featstoff .wird dann aus Ithanol umlcri-- 
etallisiert* Man erhalt H-(3-Pyiidyl)- anthranilsaure 
(Pp. 237 bis 238° C). 

B. 3-Anilinopyridin 

4,0 g N-(3-Pyridyl)-anthranilsaure werden in einem Metallbad 
nach Wood so lange auf 250° C erhitzt, bis die Eatwicklung 
▼on C0 2 nachlasat (etwa 3/4 Stande). Die Temperatur wird 
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dans in Verlauf von 1/4 Stunde auf 290 bis 295? 0" erhoht 

and wenige Minuten lang in dieeem Bereich gehalten. Man 

las at dann a of Baomtejmperatur abkiihlen. Der Bucks tand wird 

In verdunnter ChlorwasserstoffB&ure (konzentrierte HC1, 

5 ml ; Vasser i 10 ml) aufgenommen, and die DSsang wird' kiirz 

nit 0,5 g Hblzkohle erwarmt und unter der ELnvirkung der 

Schwerkraft filtriert, und das dunkelgriine HLltrat wird 

unter Buhren und Kuhlen nit Eis zu einem tlberschuss von 

2,5n wassrigem Hatrlumhydroxid (30 ml) getropft. Der aus- 

gefallte, griinliche, ambrphe Peststoff wird durch Piltrieren ^ 

gesammelt und griindlich mit Vasser gewaschen und im Vakuum 

sublimiert. Man qrhalt 3-Anilinopyridin (Bp. 140 - 141° C). 

• 

Beispiel 6 
y-VPyridTlbenganilid 

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (515 ng einer 56#igen 
Dispersion in MineralSl - 288 mg (0,012 Mol) Hatriumhydrid) 
in trockenem Dimethylformamid (20 ml) wird eine Losung 
von 1,70 g ( .0,010 Mol) 3-Aniliaopyridin in 10 ml Di- 
methylformamid gegehen. Die Zugabe erfolgt wahrend 35 Minu- 
ten bei Baumtemperatur unter Buhren und Ausscbluss von luft j 
und feuchtigkeit (trockener Stickstoff wird iiber die Beak- 
tanten bin gespUlt). Das Gemisch wird dann weitere 60 Mi- 
nuten lang bei Baumtemperatur unter Stickstoff geriihrt. Das 
Gemisch wird dann durch Untertauchen in einem Eisbad abge- 
kiihlt und mit einer Losung von 1,69 g (0,012 Mol) Benzoyl- 
chlorid in 10 ml trockenem Dimethylformamid tropfenweise 
wahrend 35 Minaten unter bestsndigem Buhren versetzt. Venn 
die Zugabe •vollstandig ist, wird das Gemisch 16 Stunden lang 
bei Baumtemperatur unter Stickstoff geriihrt. 

Das' Beaktionsgemisch wird in eine Miachung aus 125 ml Ither, 
1,0 ml Essigsaure und 200 ml Eiswasser gegossen. Die Schich- 
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ten warden getrennt, and die waasrige Phase vird noch zwei- 
aal ait Ither extrahiert. Die vereinigten Itherausziige wer- 
den mit Vasser gewaschen und uber waaserfreiem MgSO^ ge- 
trocknet. Me getrackneten Itheranazuge werden zm Vafcuum 
zur Trockne eingedampft, und der Buckstand wird mit Ither ' 
. verrieben. Man erhalt das kristalline Amid, das vie folgt 
umkristallisiert wird: £s wird in der Mindestmenge sieden- 
den Methanols geloat, und die Losung wird heiss unter der 
Einwirkung der Schwerkraft filtriert und mit Ither verdunnt 
Nach dea Stehenlassen ubernacht in der Kalte gewinnt man 
Teine, weisse Nadeln von N-3-Pyridylbenzanilid (Ip. 158 bis 
159° C). 

Beisniai o, 

VCK-Phenylb£nzamido)-T)vridin-1-oxid 

2u einer Losung von 550 mg N-3-Pyridylbenzanilid in 2 ml 
Eisessig, die in einem Olbad bei 70° C gehalten wird, wer- 
den 0,20 al JOtfigea, wassriges HgOg gefugt. Zusatzliche 
0,15 ml Peroaddlosung werden nach 3 Stunden zugesetzt, 
and dann wird das Beaktionsgeaisch- ubernacht bei 70° C 
gehalten. Nach dem Verdaapfen von flucatigea Material im 
Vakuum wird der gelbe, Slige Hackstand durch Verreiben mit 
Ither, der einige wenige Trop'fen Aceton enthalt, zua Erstar- 
ren gebracht. Man gewinnt 460 mg eines creme-weiaaen Pest- 
stoffes, der aus Aceton/Ither umkristallisiert wird 7 und man 
erhalt ^(N-Fhenylbenzeaido)-pyridin-l-oxLd (Fp. 151 bis 
152° C). 

Beispiel 10 
3- ( N-Phenylb enz ami do ) - 2/~1 HZPyri don 

871 ag 3-(H-Phenylbenzaaido)-pyridin-1-oxLd werden in 5 ml 

Essigsaureanhydrid gelBst, und die Losung wird 5. Std. lang untei 
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Httekflua. gokocnt. Die Haaptnaaa. dee loeungenittel. wird 
^ vSl veriest, and d.r aehaarn.. olige Mck.£nd vird 
«it 7.5 -1 «a...r 1 Stand, lang a«t dem W"" 14 ^"^,, 
"Ld.it. La. 01 vird ait n.tbjlancnlorid «trabiert and die 
LiSeung fiber vaaaerfr.iea KgS0 4 g.troeknet and 1- Vekaam 
elngeLpft. Bar ESekatand iat ein dieker, aonwarzer Gn-a, 
dtr nit lW*c.ton v.rri.b.n «ird. Man arhalt «*»» 
ZZL, grau-breonen *eateto« (295 -g)- »- 
vird aua MethanolAoeton auakri.talU.i.^, vob- leder- 
braungefarbte Kriatalle (100 ng, *P- etwa 221 bis. 229 0 
rte^Zaraetaung) antaUan, and dann aua Atbanol u^Btal- 
. Usiert. Wan erhSlt rainaa J-Ot-Fhanylbanaaaxdo)-^- 
pyridon (*p. 217 bi. 222° «• 

3~Aallino-2 Z^H73Pyri^o n 

435 mg ^(»^lb««^)-2^^to werden in einer . 

~a.di.rt. and das Saaiach vird 4 Stunden lang aaf S**" 0 " 
t^ar .rnitnt. Hientg.lo.ter Ee.tsto« wird 
trieren de. haia.en Keaktionsgemiscnee enter der anwlrkung 
■ Z Lhverkratt ««.»*. La. Filtrat vird ni * £ 
HOI bi. .or .inan P H-V.rt von etva 6 aing.at.Ut, and man 
Vdaat .. aicn abkiinlen. Per eaagefiillt., blaaa-grun., 

krlat.llin. P..t.to« vird durch mtri.ren an 
4er Puap. g.aaa».lt and grundUcb nit Ua...r gevaaonen and 
ZnZ Ac.ton (etve 5 -1) uakri.talUai.rt. Man erbnlt 
j-*nUino-2£ta?Pjridon (Pp. 168,5 bi. 169,5 0). 

«.l.p i«l 12 

a-Ph«v7l-a-^ pjrjLdTlaealalar. 

Es vird di. Arbeitaveise von J. A. I. Beard and A. B. Sa- 
tritzkj (E.o. Trav. Chin, 78, (1959) 592) befolgt. Die 

- • 
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Beaktionstemperatur betragt etwa 110 Ma 120° C und die 
gesamte Reaktionsdauer 100 St und en. Die dunkle Losung wird 
mit einer Losung von 6 g Natriumhydroxid in 500 ml Waaser 
behandelt, und das ganze wird im Vakuum bis auf ein Vol urn en 
von etwa 25 ml eingedampft, urn Pyridin zu en t fern en. Der 
Hackstand wird mit Vasser bis auf ein Volumen von 125* mT 
verdiinnt, und die Losung wird darcb ein Glaswollekissen 
filtriert, urn etvas dunkles, unlosliches Material "zu ent- 
fernen, und das Piltrat wird mit Essigsaure angesauert. Der 
ausgefallte, lederfarbene Peststoff wird durch Filtrieren 
gesammelt, grundlich mit Vasser gewaschen und dann aus 
Athanol omkristallisiert. Man erhalt fl-Phenyl-a-3-pyridyl- 
.acryleaure (Pp. 231 bis 234° C unter Zersetzung). 

Be i s p i e 1 13 
trans- 3-Strrvlpvridin 

Die Decarboxylierung von B-Phenyl-a-3-pyridylacrylsaure 
wird durchgeftihrt, indem 3 g der Verbindung in einem Vood- 
Metallbad so lange auf 250° C erhitzt Iwerden, bis die Ent-J 
wicklung von OOg aufhbrt (etwa 1 Stunde). Dann wird die 
iemperatur im Verlauf von 10 Minuten auf 280 bis 285° C 
erhSht und in die a en Bereich wenige Minuten lang gehalten, 
und dann lfisst man auf Eaumtemperatur abkiihlen. 

Der dunkle' fiackstand wird in 150 ml Ither aufgenommen, und 
die LSeung wird 'von einer geringen Menge unloslichen Ma- 
terials abfiltriert und dann mit 120 ml 2n HC1 extrahiert. 
Der waasrige Auszug wird mit 50 ml Itner gewaschen und 
dann durch Zugabe vom Ammoniak basisch gemacht. Das abge- 
trennte, dunkelbraune Ol wird mit Ither (1 x 150 ml; 
1 x 50 ml) extrahiert, und die atherische Losung wird fiber 
wass.erfreiem Magnesiumaulfat getrocknet, kurz mit 0,2 g 
Darco behandelt, filtriert und im Vakuum eingedampf t. Der 
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Bucks t and wird nit Cydohexan verrieben und der Featatof f 
durch Filtrieren geeammelt und griindlich mit Cyclohexan 
gewaachen. Durch Umkriatalliaieren aus Cyclohexan erhalt 
man reinea trana-^-Styrj-lpyridin (Fp. 78 bia 79° C). 

Beispiel 14 
tranB-3-St^rylpyridin-N-oxid 

Es wird die Arbeitaweiae von A. fi. Katritzky und A. M. Monro 
(J. Chem. Soc, (1958) 150) unter Verwendung von 3 ml Ea- 
aigaaure, 0,75 ml 305&gen Vaaaeratoffperoxida und 906 mg 
trana-3-Styrylpyridin befolgt. lurch Auf arbeiten, wie be- 
achrieben, erhalt man trans-5-Styrylpyridin-H-oxid als 
dunkelbraunea 01, daa nicht aum Kriatalliaieren gebracht 
werden kann. Baa Produkt wird durcb Umwandlung in trana-3- 
6tyrylpyrldin-ff-oxid-picrat (Jp. 186 bia 190° C) charakte- 
riaiert. 

Beia-p iel 15 

f. 

trana-3-Styryl-2/ia7pyridon 

Die Uialagerung von trana-3-Styrylpyridin-H-oxid wird gemasa 
Beispiel 3 durchgefOhrt. 1 ,8? g trana-3-Styrylpyridin-N- 
oxid werden in 10 ml Eaeigaaureanhydrid geloat, and die 
loaung wird 5 Stunden lang unter Buckfluaa gekocht. lurch 
Entf «raen der Hauptmenge dea Loaungamittela im Vakaum er- 
halt; man einen achwarzen, Sligen Httckatandj dieaer wird 
mit 20 ml Waaaer behandelt, und daa Gemiach wird 1 Stunde 
lang auf dem Waaaerdampfbad erhitat. Beim Abkiihlen erhSrtet 
daa 01 zu einem aphwarzen, klebrigen Featatoff , der durch 
Filtrieren geeammelt und grOndlich mit Waaaer und dann 
durch Auf8chlammung mit Aceton gewaBchen wird. Bei dieaer 
Arbeitaweiae bleibt ein blaaa-grOner, kriatalliner Kick- 
atand (390 mg) auf dem Jilter zurttck, der aua der Kindeat- 
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menge heisaen Methanols umkristallisiert wird. Man erhalt 
trana-3-Styr7l-2/lH7pyridon (Pp. 261 bia 265° C). 

Beiapiel 16 
cia-B-Carboxy-Vstilhay.nl 

Ea wird die Arbeitsweise von P. H. Clarke, G. A. Pelock, 
G. B. Silvermann und C, H. Vatnick (J. Org. Chem. 27, 
(1962) 533) angewandt. Eine Mischung aua 21,4 g 3-Pyridin- 
aldehyd, 27,2 g Phenylessigsaure , 20,2 g TriSthylamin und 
160 ml Esaigaaureanhydrid wird unter Huckfluss 2 Stunden 
lang gertthrt. Man lasst die erhaltene, dunkle losung sich 
dann auf 90° C abkiihlen, and tropft 100 ml kaltea Vasaer 
im Verlauf' von etwa 10 Minuten mit aolcher Geschwindigkeit 
zu » dass 610 Temperatur >90° C bleibt. Die Loaung wird 
heiaa filtriert, daa Filter mit 50 ml Waaaer gewaachen, 
und die mit dem Piltrat vereinigten Vaachlosungen werden 
zum Abkunlen beiaeitegeatellt. 

4 

Das Produkt scheidet sicb aua der Losung ala braune Nadeln 
ab, die durch Piltrieren geaammelt und mit 50 ml 50#Lger 
Essigsaure und 200 ml Vasaer gewaachen werden. Durcb Um- 
kristalliaieren aus etwa 350 ml Athanol erhalt man cis-fl- 
Carboxy-3-stilbazol (Pp. 194 bis 195° C). 

B e i a n i e*l . 17 

cis-3-Stilbazol 

11,3 g cis-fl-Carboxy-3-stilbazol werden in kleinen Anteilen 
im Verlauf von etwa 15 Minuten zu einer geruhrten Suspen- 
sion von 1,2 g Kupferchromit in 25 ml Chinolin, die durch 
Elntauchen in ein Olbad bei 230° C gehalten wird, gefiigt. 
Das fiuhren wird dann zusatzliche 36 Minuten lang bei 236 
bis 235° C fortgesetzt. Das Gemisch wird abgekuhlt, fil- 
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triert und im Vakuum deatilliert. Man erhalt reines cis-3- 
Stilbazoi (Pp. 111 bis 113° C/0,65 mm). 

Beiapiel 18 

da- VStrr yi py^dln-N-oxid 

♦ 

Venn man die Arbeitsweise detf Beispiels 14 befolgt, aber 
1,8 g cis-3-Stilbazol verwendet, gewinnt man cis-3-Styryl- 
pyridin-H-oxid. 

• « 

cia-3-St yryl-2/5H7pyridon 

Es wird die Arbeitsweise des Beispiela 15 unter Verwendung von 
cis-3-6tyrylpyridin-N-oxid befolgt. Das' gesamte Produkt, das 
*ach dem Digerieren mit heissem Vasser isoliert wird, ist 
ein schvarser Gummi (2,0 g), der dann an Silicagel chroma- 
tographiert wird. Die Saule wird mit Methyl enchlorid ent- 
wickelt und mit Methylenchlorid/Methanol (AO : 1 v/v) 
eluiert, and man erhalt cis-3-8tyryl-2^E7pyridon. 

tteisniel 20 
^-.PhenTlat h-ylp-yridin 

2u einer Losong von 0,2 » 3-Styrylpyridin in AO ml Methanol 
werden 0,2 g Platinoxidkatalysator gegeben. Dieses Gemisch 
wird dann mit Vasserstoff bei Baumtemperatur unter einem 
Brack von 2,81 leg/cm 2 (AO lb/in. 2 ) reduziert. Das Reaktions- 
gemisch wird dann durch ein Filtercel-Kisaen filtriert and 
zar Trockne eingeengt. Man erhalt 3-Phenylathylpyridin. 



4 



4 



- 31 - 

109824/2267 



-Tin- <n>F 9nw»ai i > 



12671 



2059358 



Beiflpiei 21 

3-Phenylathvlpyridin-K-oxid 

Venn nan die Arbeitaweiae dea Beispiela 5 befolgt, aber 
eine aquimolare Menge 3bPhenyiatfcylpyxidin verwendet„ : ex* 
halt man 3-Rienylathylpyridin-H-oxid. 

Belapiel 2g 
3~Phenylathyl~2ZlB7pyr idon 

Es wird die Arbeitaweiae dea Beiapiele 6 unter Verwendung von 
5-Pbenylathylpyfidin-N-oxLd beiblgt. Dae' erhaltene Produkt 
iat 3-Phenylathyl-2^Wpyridon. 

Beiapiel g ? 
3-Phenylathinylpyridin 

Zu einer mit ELa gekiihlten Loaung von 11 ml Brom in 50 ml 
Tetrachlorkohlenatof t wird tropf enweiae unter heftigem Biih- 
ren eine Loaung von 0,20 Mol 3-Styrylpyridin in 40 ml ' 
Tetracblorkonlenatorr gegeben. Die Loaung wird dann von 
irgendwelchen gummiartigen Nebenprodukten abdekantiert und 
unter vermindertem Druck bei 40° C eingedampft. Man erhalt 
rohes 3-(<x ,B-Dibromphenylathyl)-pyridin. 

Baa rohe Dibromid wird in 30 ml t-Butylalkohol in einem 
StickatofXatrom im VerlauX von 30 Minuten z\x 20 g gepul- 
vertem Kaliumhydroxid-in heXtig gerubrtem, unter EuckXluaa 
aiedendem t-Butylalkobol (100 ml), der 1 g Hydrocbinon ent- 
halt, gegeben. Hach Beendigung der Zugabe wird die loaung 
geriibrt und 1 1/2 Stunden lang unter Ruckfluaa gekocbt, 
mit -J00 ml Itber verdunnt und von einem amorphen, achwar- 
zen FestatoXX abXiltriert. Baa Piltrat wird mit Vaaaer ge- 
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waachen and die vaaarige Phase zveimel nit Ither extrahiert. 
Die vereinigten Itherloeungen verden mit Vaaaer gevaachen, 
getrocknet und im Vakuum *ur OSrockne eingedampft. Der Bttck- 
etand vird dann deetilliert. Man erhalt 3-Fhenylathinyl- 
pyridin. 

Beianiel 24 
^Fhanylat^ nylpyridln-g-oxid 

Venn nan die Arbeitaveiae dee Beispiela 14 befolgt, aber 
eine aquimolare Menge J-Phenylathinylpyridin vervendet, 
erhalt man >Phenylathinylpyridin-K-oxid. 

n > 4 •« ? i a 1 25 
3-P henylathinyl-2ff)ffp7rldon 

Die Arbeiteveiee dea Beiapiela 15 vird unter Vervendung dea 
3-Phenylatninylpyridin-H-oxida befolgt. Daa Produkt iet ein 
achvarser Gummi, der dann an einer SiUcagelaaole unter 
Verwendung von Methylenchlorld/Methanol (50 : 1 v/v) chro- 
matograpniert vird. Man erhalt 2hPhenylathinyl^a7p2rridon 

B e j s P i a 1 26 
^-Phen jltnio-^a^pyridon 

Eine Aufacnlamung von 0,2 Mol 3-Brom-2tf fifty****, 0,22 
Mol KupferCD-thiopbenol und 120 ml 2,4-Lutidin vird 24 
• Stunden lang auf 155 bi. 165° 0 erbitat. Daa Itttidin vird 
durch Deatillation unter vermindertem Druck entfernt, und 
der Buckatand vird in 400 ml lOJttgen, vaaarigen Hatrium- 
hydroxid,aufgenommen. Baa unlaoliche Material vird durch 
filtration entfernt. Daa Ultrat vird mit Benzol extra- 
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hiert, and die wasarige Loaung wird mit konzentrierter 
Chlorwasaeratoffsaure auf pH 7 gebracht. Daa erhaltene Ge- 
misch wird kontinuierlich mit Chloroform 24 St and en long 
extrahiert. Die Chloroformauszirge werden vereinigt und 
xm Vakuum, eingeengt. Der Buckatand wird in Chloroform ge- 
lost und. an, einer-'Alumtoiujaaaua^. antei- ¥erwendan r von- 
Chloroform ala Eluierungamittel chromatographies. Man er- 
halt 3-Phenylthio-P^JB7pyridon. 

Beiapxel P? • 
3-Phenylaulfiny l-2^TB7pyridon 

0,25 Mol 3-Phenylthio-2^lB7pyridon werden mit 100 ml ELs- 
eesig vermiacht, und 28,3 g (0,25 Mol) Vaaaeretoffperoxid 
werden als 30%ige, waaarige Loaung zugefiigt. Die Zugabe 
erfolgt in Anteilen unter Buhren, und daa. Beaktionagemisch 
wird dann 4 Stunden lang unter Buckf luaa gekocht und ab- 
gekiihlt, und der Eiaeaaig wird' unter vermindertem Druck 
entfernt. Man erhalt 3-Phenylsulfinyl-2ZWpyridon. 

Beiaoiel Pfl * 
3-Pheny laul f onyl- 2^iB7pyridon 



Wenn man die oben beachriebene Arbeitaweiae befolgt, aber 
.0,50 Mol Waaaeratoffperoxid verwendet, erhalt man ala Pro- 
dukt J-Phenylaulfonyl-a/Wpyridon. 



f 
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EerstelluSB von N-subg «-tuierten Produkten 

? Beispiel 29 

1-(2-Propin yl)-traixa-^(o-chlorBtyryl)-2/WpyriaQn 

5,75 g trans-3-(o-Ciaorstyryl)-2Z.WP7ridon, die in 100 ml 
Dimetbylformamid gelost sind, werden mit 1,25 S Natrium- 
hydrid versetat. Dieses Gemisch wird 2 1/2 Stunden lang auf 
45° C ervmimt und mit Eis gekuhlt. Dao Reaktionsgemiscb 
wird dam mit 3.57 g 1-Brom-2-propin versetzt- and dann l>ei 
Eaumfemperatur 10 Stunden lang gerOhrt. Es werden 200 ml 
• Eiswasser zugefugt und danach 3 ml 2»5n HOI. Der Eeststoff 
wixd dann filtriert und mit* Eiswasser gewaechen. Das Pro- 
dukt wird umkristallisiert. Han ernalt reines 1-(2-Pro- 
pinyl)-trans-3-(o-cnlorstyryl)-2i5^ r Pyridon. 

t>.. Venn man eine aquimolare Menge der Eeaktanten der unten 
. stebenden Tabelle anstelle von l-Brom-2-propin bei der 
oben bescbriebenen Arbeitsweise verwendet, erbalt man das 
entsprecbende N-substituierte Produkt. 

Metbyl-jodid, 
2-But enyl-bromid , 
4-Pentenyl-bromidt 
Metballyl-bromid; 
1 -Brom- 3-p ent in , 
Benzyl-cblorid, 
• Pbenylatbyl-bromid, 
1-Brom-3-pbenyl-2-propen , 

Hydroacyatbyl-bromid , 
B-Diatbylaminoatbyl-bromid , 

Aminopropyl-bromid oder 
Methylaminopropyl-bromid. 
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c. Wenn man die oben beschriebene Arbeitsweise befolgt, 
aber eine aquimolare Menge der erfindungsgemassen 2-Pyridone 
und 2-Ihiopyridone (mit Ausnahme der 3-Anilinopyridone) 
verwendet, erhalt man die entsprecbenden 1-substit.-2- 
Pyridon- und 2-Thiopyridon-Produkte. 

1-Phenyl-trang-^(o-chlorstyryl)-2ZlH^py ridon 

d. 0,025 m tranfl-5-(o-Cnlorstyryl)-2^pyridon, die in 
100 ml Benzol gelost sind, werden mit 1,25 g Natriumhydrid 
versetzt. Las fieaktionsgemisch wird unter fiiihren 8 Stunden 
lang auf etwa 45° C erwarmt und dann 15 Stunden lang bei 
fiaumtemperatur gebalten. Das Gemiscb wird dann zentrifu- 
giert und die gelahnliche N-Natrium-Verbindung in einer 
Abderhalden-Apparatur getrocknet. Das Gemisch wird dann 

(p: 2U 5 al J odbenzol und 0,3 g Kupfermetall gegeben und rasch 

fiir 35 Minuten auf 120 ± 2° C erhitzt. Dann lasst man es 
sxcb langsam auf fiaumtemperatur abkuhlen. Trockenes Chloro- 
form wird dann bis zu einem Volumeh von etwa 50 mi zuge- 
geben. Es wird dann geruhrt, filtriert, und der Filterkuchcn 
wird mit Chloroform gewaschen. Dae Chloroform wird zur 
Irockne verdampft und der fiiickstand an 300 g Silicagel untcr 
Verwendung von Ather-Petrolather (10 - 80 %) chromatogra- 
phies. Man erhalt l-Phenyl-trans-Mo-chlorstyryl^ZW"- 
pyridon. . . ' 

e. In ahnlicher Weise konnen die erfindungsgemassen 3- 
substit.-2ZlB7Pyridone und 3-Biibstit.-2ZWlhiopyridone 
(mit Ausnahme der 3-Anilinopyridone) in die gewiinschten, 

. erfindungsgemassen 1-Phenyl-3-substit.-2/lB2pyridone -und 
1-Phenyl-3-substit.-2ZlS7 , thiopyridone umgewandelt 'werden. 

f . Wenn man eine aquimolare Menge einer substituierten 
Jodbenzol-Verbindung (wie p-Chlordodbenzol Oder p-Nitro- 

t.- jodbensol) anstelle von Jodbenzol verwendet, erhalt man 

das entsprechende N-(substit.-Phenyl)-Produkt. 
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g. Venn das 3-(N-substit.-Anilino-Produkt erwiinscht 1st, 
konnen die folgenden Arbeitsweisen angewandt werden s 

1. l/enn nor ein B"-Substituent erwunscht ist (kein E^- 
Substituent),,. kbnnen. die Beispiele ? bis 10 befolgt. 
werden und der gewlinschte R"-Substituent im Beispiel 8 
eingefuhrt werden. Derartige fiubstituenten kdnnen die- 
Jenigen des Beispiels 29b sein. 

2. Wenn nur ein B^-Substituent erwiinscht ist (kein B M - 
Substituent) , konnen die Beispiele 7 his 10 befolgt 
werden, und es kann ein Acyl-Substituent ala E" im . 
Beispiel 8 eingefuhrt werden. Dann kSnnen die. Beispiele 
29a, b oder 29d, f befolgt werden, urn die gewlinschte 
E 1 -Gruppe einzufuhren. Die Acyl (B'-O-Gruppe wird dann 
gemass Beispiel 11 entfernt. 

3. V7enn sowohl E"- und E^Substituenten, aber ungleiche, 
erwiinscht sind, konnen die Beispiele 7 bis 10 befolgt 
werden, und der gewilnschte E f «-6ubstituent kann in 
Beispiel 8 eingefuhrt werden. Der B^Substituent wird 
dann durch die Beispile 29a, b oder 29d, f eingefuhrt. 

4. Wenn sowohl B n ~ als auch' B 1 -Substituenten, aber gleiche 
erwiinscht .sind, kann das Beispiel 29c unter Verwendung 
von 2 Mol Eeaktant befolgt werden. . • 
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Heratellung von (Phiopvridonen 
Beiapiel 30 e 
trans-3- ( P-Chlors tyryl ) -2Z?i BZthiopyridoa 

A. J3~(o-CailorpIien-7l)-tt-5-T)yridylacryl8aure 

• 

Es wird die Arbeitsweise von J. A. Beard und A. B. 
Katritzky (Bee. Trav, Chim. , 78, (1959) 592) befolgt, wobei 
eine gesamte Beaktionszeit von 88 Stunden und eine Tempera- 
tur von 120 bis 125° C angewandt warden. Durch Aufarbeiten 
in ublicher Weiae erhalt man etwaa dunklea, oliges Neben- 
produkt, das durch Extraction mit 50 ml Ather vor dem An- 
aauern dor wa8srigen Phase mit Essigsaure entf ernt wird. 
Das Anaauern ergibt einen gelben Peststoff , der durch Pil- 
trieren gesammelt, griihdlich mit Wasser gewaschen, getrock- 
net und aus Ithanol umkristallisiert wird. Man erhalt B- 
(o- Chlorp henyl)-a-3-pyridylacrylsaure (Pp. 238 bis 242° C 
[unter Zersetzung) .[ 

B. trana-3- (2 ' -Chloratvrvl Vpvridln 

Daa Becarboxylieren der fl-(o-Chlorphenyl)-a-3-pyridyl- 
acrylaaure (2,3 g) wird gemaas Beispiel 15 durcbgefuhrt. 
Der dunkle, Slige Bttckstand wird mit 100 ml Ather behan- 
delt und die tBsung von einer geringen Menge unlSslichen 
Materials abfiltriert, uber wasserfreiem Magnesiumsulf at 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Bucks tand (1,7 g) 
wird in 10 ml Nitrobenzol gelSst, einige wenige Jodkri- 
stalle werden zugefiigt, und die LSsung wird dann 20 Minuten 
lang auf Buckflusstemperatur erhitzt. 

Das gekuhlte Beaktionsgemiach wird mit 100 ml Ather verdiinnt 
und mit 80 ml 2,5n Chlorwaaseratoffsaure eactrahiert. Die 
wassrige Phase wird mit 50 ml Ather gewaschen und dann durch 
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tropfenweise Zugabe von konaentriertem Ammoniak alkaliscb 
gemacbt. Das abgetrennte, braune 01 wird mit Atber 
( 2x50 ml) extrabiert, and die vereinigten Aussiige warden 
getrocknet und eingedampft. Reines trans-Isomeres wird. 
auf dem Wege iiber sein kristallines Hydrochloridsalz iso- 
liert; wenn daa gesamte v robe 01 (1,5 g> in Atberiesung 
(etwa 50 ml) mit atheriscbem Cfalorwasserstoff bebandelt 
vird, gewinnt man 1,8 g (78 *) des bell-lederfarbenen 
festen Hydrochloride (Fp. 198 bis 204° C). Durcb Umkri- 
atallieieren des roben Feststoffs aus Methanol/Ather • 
erhalt man trans-3-(o-Cblor8tyryl)-P7ridin-bydrocblorid 

(Fp. 203 bis 211° 6). , * 

* ' * * 

r ^ ^-^-nhin^^rTlVpTridin-N-oxid 

Die Umwandlung von trans-3-(o-0nlorstyryl)-.pyridin (750 mg) 
vird gemaes Beispiel 14 in 2 ml Essigsaure mit.0,3 *1 
• Vasserstoffperoxid und danacb mit susatalichen 0,22 ml 
Vasserstoffperoxid nach 3 Stunden durchgefuhrt. Die Losung 
vird 18 Stunden lang bei 75 bis 80° C gehalten. Daren Auf- 
arbeiten in ttblicber Veiee erbalt man etwa 950 mg'trans-3- 
(o-Oblorstyryi)-pyridin-N-oxid als 01. 

p. trans-3-(o-Cblorgtyryl)-2Zrigrpyridon ^ 

. Das R-0rid (525 mg; 2,3 *Hol) wird in 5 ml-Essigsaureanhy- 
drid gelost, und die Losung wird 7 Btunden lang unter 
Ruckfluss gekocht. Durch Entfernen der Hauptmenge des W- 
sungsmittels durcb Ver damp fen im Yakuum. und durob Dige- 
rieren des' restlicben, dunklan Ols mit 10 ml Wasser wahrend 
1 Stunde auf dem Wasserdampfbad- -erbalt man einen schwarsen, 
' gummiartigen Hiederscblag. Das Wasser wird dekantiert und 
' der Gummi- mit ein wenig Aceton verrieben. Der so erbalt ene, 
gelbe, kristalline. Festetoff wird durcb Filtrieren gesam- 
melt, griindlicb mit Aceton gewascben, an der Luft getrock- ; 
net und' aus Methanol umkristallisiert. Man erbalt trans-3- 

« * • 
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(o-Chlorstyryl-2ZWpyridion (Pp. 188 bis 191° C. 
E - trans-3-(o-Chlorstyryl)-2Z ; 1S7thio pyridoii 

0,11 Mol traaa-3-(o-0hior8tyr7l)-2^H7pyridon in 75 ml 
trockenen Pyridine werden ndt OvO^Moi Rraspfioipent^sttlild-; 
die in 75 ml trdckenem Pyridin suspendiert sind, versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird 1/2 Stunde lang unter Ruckfluss 
gekocht. Das Pyridin wird im Vakuum entf ernt und der fiiick- 
stand mehrere Stunden lang bei fiaumtemperatur trockenge- 
pumpt. Der Kuckstand wird in einer Soxhlet-Apparatur nit 
1500 ml Benzol extrahiert, und das Benzol wird dann zur 
Irockne eingedampft. Der Buckstand wird aus Methanol umkri- . 
stallisiert. Man erhalt trans-3-(o-Cnlorstyryl)-2Zlfi7"- 
thiopyridon. 

Venn man eine aquimolare Menge der erfindungsgemassen Pyri- 
done bei der oben beschriebenen Arbeitsweise verwendet,' 
erhalt man die entsprechenden OMopyridone. 

Die folgenden represent ativen Beispiele verans.chaulichen 
die Umwandlung von funktionellen Gruppen ineinander, die 
in verschiedenen Stadien der Herstellung der Eudprodukte 
bewerkstelligt werden kann. 

Beisniel ^1 

3- (p-Aminophenoxy ) - 2^1 H7pyridon 

. Eine Miechung von 0,01 Mol reinem 3-(p-Nitrophenoxy-2ZlB7- 
pyridon in Methanol-Dioxan (1 : 1) (etwa 200 ml) wird 
mit Vasserstoff bei .fiaumtemperatar (2,81 kg/cm 2 ) in Anwe- 
senheit von 1,0 g Palladium (10 SQ-auf-Kohlenstoff umgesetzt. 
Das Geiaisch wird filtriert, der Kuchen ivird gut mit Methanol 
gewaschen, das Piltrat wird im Vakuum eingedampft, und dor 

* 
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Bfickstand wird an einer SUicagelsaule unter Verwendung 
eines Hethariol-Metaylencbaorid-Systems (v/v 0 bis 30 % 
Methanol) ala Eluierungsmittel cnroaat&graphiert. Man er- 
nalt 3-(p-Ajninophenoxy)-2Z?i^Py3Pidon. 

1~Benzyl-3~(p-me thyl^inophenoxy)~2Z?iB7pyji^ a 

Eine Mischung aus 0,05 a i-Benzyl-3-(p-aminopnenoxy)- 
2ZlS7pyridon and 20 ml Methylformiat wird 18 Stunden lang f 
auf Riickflusstemperatur ernitzt. Hichtuagesetztss Methyl- ^ 
formiat wird unter vermindertem Druck entfemt. Der olige 
Bfickstand wird in Benzol gelSst und mit* verdfinnter Chlor- 
wasserstoffsaure extrahiert, urn degliches nichtumgeaetz- 
tes i.Benzyl-3-(p-aminopl l eno X y)-2i3a7pyridon zu entfernen. 
Nacn dem Waschen mit Vasser wird der Benzolauszug fiber 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und einge- 
engt. Man erhalt i-Benzyl-3-(p-lormylaminopbenoay)-2Zia/- 

pyridon. 

Durch Reduktion dieses Amids in Jlthylather mit fiberschussi- * • 
gem Idthiumaluainiumnydrid und Isolieren des Froduktes in 4 
fiblicher Weise erhalt man i.Benzyl-3-(p-methylaminophen- 
oxy)-2/rTn7pyridon. ;': 

Beis-p iel 33 



ELne Losung von 0,005 Mol i-Metnyl-3-(p-nitropnenoxy)- 
2/1.!i7tniopyridon und 1 ,6 ml ?7&***. Formaldehyds in 50 ml 
Methanol wird fiber 0,5 £ Palladium (5 #)-auf r Holzkohle 
unter einem Wasserstoifdruck von 2,95 k g/ 6ro so lange hy- 
driert, bis 5 iLquivalente Wasserstoff absorbiert worden 
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eind. Per Katalyaator wird abfiltriert und daa Jiltrat im 
Vakuum eingedampft. Der Hackstand wird in abaolutem Alkohol 
gelost, mit Chlorwaaaeratoffgaa.behandelt und dann 2ttr Trock- 
ne eingedampft. Man" erhfilt 1-Methyl-3-(p-dimethylaiainbphen- 
oxy)-2^^thiopyridon, 

• * 

Beiapiei W 

, • - 

3-(p-Hydro3OThenoxy)-2Z^ll7pyridon < 

Elne Miachuug von 0,2 Mol 3-(p--toiinophenoxy)-2/aH7py:ridon, 
600 ml Waaser und 25 ml konzentrierter Schwefelsaure wird 
auf 10° 0 abgekiihlt, und eine LSaung von 0,21 Mol Natrium- 
nitrit in der Mindestmenge Vaaaer wird allmahlich zugefiigt. • 
Venn aich die Anwesenheit von freier, aalpetriger Saure 
nachweisen laaat (StSrke- Jodid-Papier) , wird die Zugabe 
unterbrochen, und man least daa Diazotierungsgemisch aich 
auf Baumtemperatur erwarmen und erhitzt ea dann auf einem 
Vasserdampfbad ao lange, bia aich kein Stickatoff mehr ent- 
wickelt. Das Gemisch wird abgekiihlt, gut mit Chloroform 
extrahiert, die vereinigten Chloroformschichtea werden go- 
trockhet und bis auf einen Bucks tand eingeengt, und 300 ml 
Methanol plus 0,5 ml konzentrierter Schwefelsaure werden 
zugegeben. Das Gemisch wird sacht mehrere Stunden lang er- 
hitzt, im Vakuum eingeengt, urn den grSssten Teil dea Metha- 
nols zu entfemen, und mit Chloroform extrahiert. Das 
Chloroform wird getrocknet, filtriert und bia auf einen Ruck- 
flband eingeengt. Durch Chroma tographier en dea Buckstandea 
an einer Silicagelsfiule unter Verwendung einea Ither-Petrol- 
ather-Syatema (v/v 0 bia 100 % Ither) ala Eluierungamittel 
erMlt man >-(p-Hydroxypheno:xy-2^fi7-pyridon. 
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•R p. i s p i e 1 35 

Ty. (•p-Chlorp>> ftntvgy )-p-yridin 

Zu 0,014 Mol 3-(p-Aminophenoacy)-pyridin, die in 125*1. 
80S&Lger Chlorwasaerstoffflaure auapendiert und auf 0 C 

abgekunlt sind,, wird. tropf enweiae eine LBaung. von 1 »1? £ 
Natriumnitrit in 15 ml Waaaer gegeben. Nach etwa 10 Mintt- 
ten wird eine LSaung von 8,42 g KupferCD-chlorid in 
200 ml 50&ger Chlorwasaerstoffsaure in Anteilen zugefugt, 
and es wird 15 Standen lang geruhrt. Das Beaktionsgemiach 
wird dann auf Eiswaseer gegoasen und mit Chloroform extra- 
hiert. Dieaea wird fiber Natriumsulfat getrocknet und xm 
Valcuum bia auf einen PeBtstoff eingeengt, der an Silioagel 
chromatographies wird. Duron Eluier en mit Ither-Petrol- 
ather,05 bia 25 #) erhalt man 3-(p-CJalorphenoxy).pyridin. 

Bei spi el 36 

Venn man die Arbeitsweisen der Beiapiele 1 bia 35 befolgt, 
aber die geeigneten Ausgangsetofxe einaeUt, kann man die 
folgenden Produkte heratellen: 



i 
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% Die folgenden Beispiele sind reprasentativ fur die erfin- 

dungsgemassen Mittel. 

Beispiel 37 

Eine Mischung aus 25, 100 oder 500 Teilen trans-3-(o- 

CMorstyryl-2Zl97pyridon und 25 Teilen Lactose wird mit 
* der geeigneten Menge Wasser granuliert, und bier zu verden 

100 Teile Maisstarke gegeben. Die Masse wird durch ein 

16-Maschen-Sieb geschiittet. Die Korner werden bei einer 
. Temperatur unterhalb 60° C getrocknet. Die trockenen 

Eorner werden durch ein '16-Maschen-Sieb geechiittet, und 
• mit 3,8 Teilen Magnesiumstearat vermischt. Sie werden danri 

zu fur die orale Verabreicbung geeigneten Tabletten ge- 

presst. . 

Beispiel 38 

f&n Miscbung aus 50 Teilen 3-Pbenoxy-2/lg7pyridon, 3 

Teilen des Calciumsalzes der Idgninsulfonsaure und 237 
Teilen Wasser wird so lange in der Kugelmiihle gemablen, 
bis die Grosse praktiscb aller Teilcben des Sulfons weni- 
ger als 10 Mikron betragt. Die Suspension wird mit einer 
Lb'sung verdiinnt, die 3 Teile Natriumcarboxymethylcellulose 
und 0,9 Teile des Butylesters der p-Hydroxy^benzoesaure 
in 300 Teilen Wasser enthalt.. Man erhalt so eine wassrige 
Suspension, die sicb ftir die orale Verabreicbung fur 
therapeutische Zwecke eignet. 
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l2 g ?1 2. Dezember 197P 

Patentanspruche 

^1/ Verbindungen der Formel 



-Z afXor? B 




in der bedeiiten: 

A Sauerstoff oder Schwefel; 

Ar irgendeine benzoloide oder nicnt-benzoloide , aroma- 

•tenahnliche Struktur, die eine oder mehrere E- 

Substituenten enthalt, die sich in irgendeiner 

Stellung am Eing befinden konnen; 
B Wasserstoff, Alkyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, 

Halogenalkyl , Aryl, Hitro, Amino, Acylamino, Alkyl- 

amino oder Bialkylamino ; 
E' Wasserstoff oder Alkyl; 
Z -CHg-, 

-CHgCHg- , 

-CH=CH- , 

-CSC- ,• 

-0-, 

-NH- oder 
-HE"-; 

E Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl, 
Aryl, -Hydroxyalkyl, Amino alkyl oder Dialkylamino- 
alkyl und 

E" Alkyl, Aralkyl oder Acyl; 

und ihre nicht-toxischen, pnarmazeutisch annehmba- 

ren Salze. 
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2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass 

A Saueratof f ; 
Ar Phenyl; 

V <( B Waaaerstoff, Alkyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, 

Halogenaltyl, Hitro, Amino, Alkylamino Oder Di- 
alkylamino ; 
R 1 Waaserstoff ; 

Z ' -CH,-, % 
-CH-CH-, 
-0-oder 
-EE- ; .und 

H^ Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl oder Dialkyl- 

aminoalkyl 
bedeuten. 

3. Verbindungen nach Anspruch 2 , dadurch gekennzeichnet, 
daaa . 
A Saueratof f; 
Ar Phenyl ; 
B Wasserstoff; 
Z -CHg-, 

-CH-CH- , 

-0- oder 

-NH-| und * 
Pvj Waaseratoff 
bedeuten. 

4. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daas 

< A Saueratof f ; 
Ar Phenyl; 
B Halogen; 
Z -CH-CH- ; und 
fi^ Wasseratoff 
bedeuten. 
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- 5. Verbindung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass Z -CH=CH- bedeutet, so dass slch 3-Styryl- 
2 < /lH/ r pyridon ergibt. 

6. Verbindung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass Z -0- bedeutet, so dass sich 5-Phenoxy-2/Tg7- 
pyridon erglbt. - 

7. Verbindung nach Anspruch J>, dadurch gekennzeichnet, dass 
Z -NH- bedeutet, so dass sich J-Anllino-a/Tl^-pyridon er- 
gibt. 

8. Verbindung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
B o-Chlor bedeutet, so dass sich 5-(o-Chlorstyryl)-2/lH7- 
pyridon ergibt. 

9. Verfahren zuro Herstellen von Verbindungen der Formel 

f ^%s, -Z- z^Ar^ B 

r« — H 




in der bedeuten: 

Ar irgendeine b'enzololde oder nicht-benzoloide, aromaten- 
ahnliche Struktur, die einen oder mehrere R-Substituen- 
ten enthalt, die sich in irgendelner Stellung am Ring 
bef inden konnenj 

B Wasserstoff, Alkyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Halogen- 
alkyl, Aryl, Nitro, Amino, Acylamino, Alkylaraino oder 
Dialkylamino; 

R 1 Wasserstoff oder Alkyl; 

• Z -CH 2 -, 

— CHgCHg- , 

— CH=CH— , 

. • -c=c-, 

-0-, 

-NH- oder 
-NR"-j 

R" Alkyl, Aralkyl oder Acyl, 109824/2257 
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dadurch gekennzeichnet, dass man 

(a) eine 3-substituierte Pyridinverbindung der Formel 




in der die Symbole Ar, B, fi' und Z die oben angege- 
benen Bedeutungen haben, in sauren Medien mit PeroxLd 
unter Bildung einer N-Oxid-Verbindung der Formel- 



2 ^Xt& B 



V 

0 

umsetzt und 

(b) das genannte N-OxLd zu dem 2-Pyridon umlagert. 

10 ; . Verfahren nacb Ansprucb 9> dadurcb gekennzeichnet, 
dass 

Ar Phenyl; 

B Wasseratoff, Alkyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, 

Halogenalkyl , Nitro, Amino, Alkylamino oder 

Dialkylamino ; 
H' Wasseratoff; und 
Z -CH 2 -, 

-CH-CH-, 

-0- oder 

-NH- 
bedeuten. 

11. Verfanren nach Ansprucb :10,, dadurch gekennzeichnet, das3 
Ar Phenyl ; 
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B Wasserstoff; und 
Z -CHg- » 

-CH=CH-, 

-0- oder 

-NH- 
bedeuten. 

12. Verf ahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass 

Ar Phenyl; 
B Halogen; und 
Z -CH=CH- • 
bedeuten. 

12. verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, 
dass Z -CH=CH- bedeutet, so dass sioh >Styryl- 
2/TH7pyridon bildet. - 

14. Verf ahren nach Anspruch 11, -dadurch gekennzeichnet, 
dass z -0- bedeutet, so dass sich 3-Phenoxy-2/TH7- 
pyrldon bildet. 

15. verf ahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, 
dass Z -NH- bedeutet, so dass sioh >Anilino-2/TH7- 
pyrldon bildet . 

16. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, 
dass B o-Chlor bedeutet, so dass sich >(o-Chlor- 
styryl)-2/TH7-pyridon- bildet . 

17. Verfahren zum Herstellen von Verbindungen der Formel 
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in der bedeuten: 

Ar irgendeine benzoloide oder nlcht-benzoloide , aro- 

matenannliche Struktur, die einen oder mehrere 

R-Substituenten enthalt, die sich in irgendeiner 

Stellung am King befinden konnenj 
B Wasserstoff, Alkyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, 

Halogenalkyl , Aryl, Nitro, Amino, Acylamino, * 

Alkylamino oder Dialkylamino j 
R' Vasserstoff oder Alkyl j 
Z -CH 2 -, 

— CHgCHg*- * 

-CH«CH- , 

-CSC- , 

-o-, 

-NH- oder 
-NR"-; 

R,, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl, Aryl, Hydroxy- 

alkyl, Aminoalkyl oder Di alkyl amino alkyl ; und 
R" Alkyl, Aralkyl oder Acyl, 

dadurch gekennzeicanet, dass man eine Verbindung der 
Pormel 

-Z ^Sr^ B 

=0 

I 

H 

- 5> - 
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in der die Symbole Ar, B, E', Z und S" die oben ange- 
gebenen Bedeutungen liaben^ait einer Verbindung der 
Formel 



in der B,, die oben angegebene Bedeutung bat und Y 
Halogen bfedeutet, umsetzt. 

18. Verfabren zum Hers tellen. von Verbindungen der Formel 



B' 




in der bedeutens 
• Ar irgendeine benzoloide oder nicbt-benzoloide, aro- 

matenahnlicne Struktur, die einen oder mebrere 

B-Substitaenten enthalt, die sicb in irgendeiner 

Stellung am Bing befinden konnen; 
B Wasserstoff, Alkyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, 

Halogenalkyl, Aryl, Hitro, Amino, Acylamino, 

Alkylamino oder Bialkylamino ; 
E« Wasserstoff oder Alkyl; 
Z -CH 2 -, 

-CH=GH- , 

-C«C-, 

-0-, 

-EH- oder 
-HE"-; 

" R Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aralkyl, # 
Aryl, Hydroxyalkyl, Aminoalkyl oder Dialkylamino- 
alkyl; and 

r 
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R" Alkyl, Aralkyl oder Acyl, 

dadurch gekennzeichnet, dass man eine 2-Pyridoa-Ver- 
bindung der Formel 



R' 




in der die Symbole Ar, B, H* , Z und H, die oben ange- 
gebenen Bedeutungen haben, mit Phosphorpentasulfid 
umsetzt. 

19 . Verfahren nacb Anspruch ljU dadurcb gekennzeichnet, 
dass 

Ar Phenyl ; 

B Wasserstoff, Alkyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, 

Halogenalkyl, Nitro, Amino, Alkylamino oder Di- 

alkylamino ; 
H' Wasserstoff; 
Z -CHg-, 

-CH=CH-., 

-0- oder 

-NH-; und 

fi 1 Vasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl oder Bialkyl- 

aminoalkyl 
bedeuten. 



20. 

4 



Verfahren nacb Ansprucb |18., dadurcb gekennzeicbnet, 
dass 

Ar Phenyl ; 
B Wasserstoff; 
Z -CH 2 -, 
-CH-CH- , 
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-0- Oder 

-NH- ; und 
R^ Wasser$toff 
bedeuten. 

21. Verfahren nach Anspruch. 18 * dadurch. gekennzeichnet, 



dass 

Ar Phenyl ; 
B Halogen; 
Z -CH=CE-, und 
E^j Wasserstoff 
bedeuten. 

22. Pharmazeutisches Praparat in Jinkeitsdosierungsform, 
^- das fur die Verabreicliung zur Idnderung von Schmerzen, 
Pieber und/oder Eatzundungen geeignet ist $ enthaltend 
je Dosierungseinbeit eine wirksame, nicht-toxisclie 
Menge innerhalb des Bereichs von etwa 5 bis 500 mg 
an mindestens einer Verbindung der Pormel 



in der bedeuten: 

A Sauers toff oder Schvefel; 

Ar irgendeine benzoloide oder nicbt-benzoloide, aro« 
matenahnliche Struktur, die einen oder mehrere 
R-Substituenten enthalt, die sich in irgendeiner 
Stellung an dem Ring befinden konnenj 

R Wasserstoff, Alkyl, Halogen, Hydroxy , Alkoxy, 
Halogenalkyl, Aryl, Nitro, Amino f Acylamino, 
Alkylamino oder Dialkylamino ; 




~ 57 - 

109824/2257 



- 1 . 



12671 



Si 



2059358 



E' Wasserstoff oder Alkyl; 
X -CH 2 -, 

-CH-CH-, 
• -C=C-, 

-o-, 
-s-, 

■ r 

-S-, 

°i. 

-NH- oder 
-KEJL; 

Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, AT Vinyl, Aralkyl, Aryl, 
Hydroxyalkyl , Amino alkyl oder Dialkylaminoalkyl ; 
und 

B" Alkyl, Aralkyl oder Acyl; 

in Kombination mit einem pharmazeutischen Trager. 

2>. Mittel nach Anspruch 22, dadurch gekennzeicnnet , dass 
A Sauerstoff ; 
Ar Phenyl ; 

E Wasserstoff, Alkyl, Halogen, Hydroxy, Alkoxy, 

Halogenalkyl , Nitro, Amino, Alkylamino oder Di- 

alkylamino ; 
E' Wasserstoff; 
X -CH-CH-, 

-0-, 

-S-, 

1 

-S-, 



oder 
-HH-; und 



D:<OE 2QS9PLSRA1 I ^ 
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R Wasserstpff; Alkyl, Aralkyl, Aryl oder Dialkyl- 

aminoalkyl; 
bedeuten. 

24. Mittel nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet , dass 
A Sauersfcoff; 
• Ar Phenyl; 
r Wasserstoff; 
X -CH=CH-, 
-0-, . 
-S-, 
0 

-I- 

oder 
-NH-; und 
Rj^ wasserstoff 
bedeuten. 

25. Mittel nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass 
A Sauerstoff; 

Ar Phenyl; 

R Halogen; 

X -CH=CH-; und 

R x Wasserstoff . 

bedeuten. 

26. Klttel nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass 
X -CH-CH- bedeutet, so dass das Mittel >Styryl-2/lH/- 
pyridon enthalt. 

27. Mittel nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass 
X -0- bedeutet, so dass das Mittel >Phenoxy-2/T^7- 

■ pyridon enthalt. t 
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28. Mittel nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnefc, dass 
X -NH- bedeutet, so dass das Mittel >Anilino-2-/TH7- 
pyridon enthalt. 

29. Mittel nach Anspruch 2h, dadurch gekennzeichnet , dass 

R o-Chlor bedeutet, so dass das Mittel >(o-Chlorstyryl)- 
2/TH7pyridon enthalt. 
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